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肺癌是一种严重威胁人类健康和生命的疾病，已成
为我国肿瘤死亡的首位原因（占22.7%）
[1]。据统计2005年
中国男性肺癌发病率为49.0/10万，死亡率为41.8/10万；
女性肺癌发病率为22.9/10万，死亡率为19.3/10万
[2]，男女
死亡率之比为2.17:1。肺癌可被沉积在人体肺组织中引起
慢性炎症反应的各种遗传毒性致癌物质所诱发
[3]。炎性细
胞产生活性氧物质、炎症介质等导致过氧化损伤，诱导
DNA链损伤、碱基缺失、错配、促进核因子（nuclear fac-
tor kappa B, NF-κB）和活化蛋白（activator protein 1, AP-1）
等转录蛋白的过度活化和信号传导通路失常
[4]，受其调
控的靶基因表达紊乱，细胞的增殖与分化失调，导致细
胞恶性转化。这些证据说明从炎症反应到肿瘤的发生和
发展之间存在着一个特定联系。
1    云南宣威肺癌的流行病学特点及研究现状
云南宣威地区是世界肺癌的高发区之一，全国第3
次死因回顾抽样调查统计显示：宣威男性肺癌的平均调
整死亡率为98.10/10万，女性肺癌的平均调整死亡率为
83.28/10万，宣威来宾镇女性肺癌死亡率达到120/10万，
该地区女性肺癌发病有年轻化趋势，死亡率高峰分布在
45岁-55岁这一年龄段，较全国其它地区提前5岁-10岁，
在某些村女性肺癌死亡率达到400/10万
[1-5]，是中国其它
地区的20倍-30倍，居世界首位。在世界范围内来说，
男女肺癌死亡率之比差距较大，荷兰为13.5:1，美国为
1.8:1，瑞典为4.15:1
[6]，而宣威地区为1.09:1，宣威来宾
镇甚至达到0.87:1左右
[5]，女性肺癌的病理类型多以腺癌
为主，而男性以鳞癌为主
[7]。 宣威地区的环境因素研究
表明：该地区是云南省主要产煤基地，当地以烟煤、无
烟煤为主要生活燃料，烟煤燃烧后排放出大量烟尘，造
成极为严重的空气污染。女性多不吸烟，主要从事家务
劳动，女性肺癌和室内烟煤燃烧后排放出含有大量以苯
并（A）芘为代表的致癌性多环芳烃类物质（polycyclic 
aromatic hydrocarbons, PAHs）的特殊煤烟污染环境有关，
是导致宣威肺癌发生的主要危险因素
[8]。在11个乡镇以
往燃料的使用情况中发现肺癌的死亡率和家庭消耗的烟
煤用量有关
[9]。研究环境因素的同时对遗传因素也进行
了探索，金永堂等
[10]选择370例宣威肺癌先证者及其配偶
家系亲属为对照研究，先证者的直系亲属患肺癌的危险
性是配偶的1.85倍，并且女性危险性的联系比男性大，
提示宣威肺癌发病可能是多基因遗传因素共同作用的结
果。宣威地区的病例对照研究
[11]发现编码参与炎症反应
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的免疫调节基因如白介素-1β（interleukin 1 beta, IL1β）单
核甘酸多态性的变异与肺癌危险度的增加有关，而白介
素8受体-α（interleukin 8 receptor alpha, IL8Rα）等基因尤
其在烟煤累积用量≥130吨的人群中有较强的保护作用，
该地区因为烟煤的使用其关联明显增强。因此宣威地区
肺癌的高死亡率被认为是高浓度致癌物的环境暴露和性
别、个体间基因易感性相互作用的多阶段过程。
2    宣威肺癌与环境危险因素研究中存在的问题
肺癌的影响因素十分复杂，包括职业危险、环境
暴露、饮食习惯、基因易感性、家族史和社会经济条件
等。对每个危险因素的精确估计是非常困难的，因为各
种因素可相互影响。而环境暴露因素并不像职业危险因
素那样可以被精确评估，因为环境因素的暴露量相对较
低，很难被集中采样研究。动物模型中致癌物的剂量往
往要明显高于居住环境模型的含量，因此对环境危险因
素的研究要困难得多。
宣威地区空气中PAHs污染含量并不是在每个乡镇中
都存在很强的联系，不同煤烟产物的致癌性与烟煤矿产
亚型有明显关联，宣威来宾镇和龙塘的煤矿亚型致癌性
最高，来宾镇煤矿亚型优势比（odds ratio, OR）为24.8，
龙塘的亚型OR为11.6，而其它地区则相对较低
[12]。
香港中文大学的田琳伟博士提出宣威女性肺癌与当
地煤烟中纤维状纳米级石英颗粒有关。研究
[13,14]发现：
①肺癌死亡率的空间分布与晚二叠纪C1煤层（云南宣
威、富源地区晚二叠纪最顶部的煤层）分布范围极其吻
合，死亡率在C1煤层出产区呈增加趋势；②C1煤层燃烧
后发现烟尘中游离二氧化硅以纤维束状纳米级石英晶体
（直径<100 nm）形式存在；③扫描电镜证实使用C1煤
层烟煤作为主要生活燃料的宣威女性肺腺癌组织中纳米
级石英颗粒的存在。故提出假设晚二叠纪C1煤层烟煤燃
烧→空气中纳米级石英晶体→宣威地区非吸烟女性中肺癌
的高发。
3    纳米级石英颗粒与肺组织慢性炎症、肺癌的关系
国际癌症研究机构（International Agency For Research 
On Cancer, IARC）于1996年10月宣布将石英升级为人类
致癌物质（第一类），大量的动物及人体研究支持石英
是肺部致癌物，同时也强调还缺乏石英对DNA损伤分子
水平的直接证据，致癌机制并未完全明确。
石英粉尘暴露主要见于采矿、洗砂、制陶、磨研
等作业环境中。Pukkala等
[15]对不同职业30 137名肺癌患
者进行回顾性研究，发现约18%的肺癌患者具有潜在接
触石英粉尘的职业史。石英接触到肺癌发病可相差近20
年左右，石英积累剂量分别由≤0.9 mg/m
3-years、1.0-9.9 
mg/m
3-years增加到≥10 mg/m
3-years后，其调整发病率也由
1.10/10万、1.17/10万增加到1.31/10万，其病理类型多为
腺癌。
石英粉尘可侵袭肺巨噬细胞和肺泡II型上皮细胞，
促使细胞产生大量的活性氧代谢产物（reactive oxygen spe-
cies, ROS）和一氧化氮（nitric oxide, NO）、炎症趋化因子
（TNF-a, IL-1, IL-8）和生长、血管生成因子
[16]等，诱导上
皮细胞过氧化损伤、炎症反应、肺纤维化等。而纳米颗
粒（nanoparticle）是指尺寸为（1-100）nm的颗粒物质
[17]。
与化学成分相同的常规物质相比，随着粒径减小，颗粒
表面理化特性改变，生物毒性有增大的趋势。纳米SiO2引
起大鼠肺部炎症反应比标准SiO2严重，持续时间更长，引
起肺部损害的颗料负荷阈值比标准SiO2低
[18]。
Lin等
[19]在体外培养中发现直径为15 nm-46 nm纳米
级石英的细胞毒性和氧化应激反应呈剂量、时间反应关
系，比普通石英晶体毒性更强，细胞中ROS水平增加，
还原型谷胱甘肽浓度减少，丙二酰二醛含量增加和乳酸
脱氢酶从细胞中的释放表明胞膜脂质过氧化反应和细胞
膜损伤的增加，而15 nm-46 nm之间颗粒的毒性没有统
计学差异。总之，纳米级石英颗粒的细胞毒性要强，这
一现象与诱导肺巨噬细胞的氧化应激和炎症损伤程度有
关。
纳米级石英晶体发现在云南滇东部地区的晚二叠纪
C1煤层中含量较丰富，呈纤维状平行或抛物线排列，直
径多为2 nm×5 nm左右。透射电镜下也发现在C1层烟煤燃
烧后包埋在烟尘中的纳米石英
[13]。而在滇东地区，C1煤
层主要集中在宣威和富源，其中在宣威的大部份地区，
C1煤层是当地唯一出产的煤矿资源。流行病学调查发现
大部分肺癌患者家庭仅在方圆数公里范围内购买烟煤，
使用的烟煤均出产自相同的煤矿，当地居民长期以晚二
叠纪C1层的烟煤作为家庭中的主要生活燃料。
4    分子生物学研究中纳米石英颗粒与核因子NF-κB的关系
石英致癌的研究尚处于起步阶段：①支气管纤毛柱
状上皮具有排异功能，尘埃颗粒粘附在表面粘液层上，
可随痰液被排出体外；②仅从流行病、地质学角度发现
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C1煤层分布与宣威肺癌死亡率有关，宣威女性肺癌组织
中沉积的纳米级石英颗粒，尚不能完全说明纳米石英在
宣威肺癌中的具体作用。
核因子kappa B（nuclear factor kappa B, NF-κB）是体外
培养于石英晶体溶液中，由于ROS、肿瘤坏死因子（tu-
mor necrosis factor, TNF-α）等胞外信号刺激下，巨噬细胞
产生的一种重要中间产物，是癌基因ReL蛋白家族成员
之一
[20]。典型的NF-κB是由p65和p50亚单位构成异源二聚
体，特异性抑制蛋白（inhibitor of kappa B, I-κB）掩盖NF-
κB的核定位信号，以无活性形式存在于细胞胞质中，包
括TNF-α、ROS、脂多糖、病毒感染等胞外刺激可使胞浆
中I-κBα亚单位磷酸化、解离，活化的NF-κB二聚体进入
胞核内与靶基因启动子或增强子上的特异序列结合，诱
导癌基因转录与表达，促进细胞的增殖和分化
[21]。
研究报道了小鼠腹腔巨噬细胞（RAW 264.7 cells）与
石英晶体培养，巨噬细胞吞噬石英后产生大量的ROS、
NO，刺激NF-κB信号通路活化，细胞核内与DNA有结
合活性的NF-κB明显增强。Kang等
[22]推断石英致癌的信
号传导通路包括：①活性氧代谢产物激活酪氨酸蛋白激
酶磷酸化途径（protein tyrosine kinase, PTK）使抑制蛋白
I-κB磷酸化失活，导致NF-κB大量活化；②ROS、NO等激
活磷酸次黄嘌呤核苷酸-3激酶（phosphoinositide 3-kinase, 
PI3-kinase）活性增加后，PI3-kinase的p110亚单位通过磷
酸化诱导，增强NF-κB与DNA的结合活性，而PI3-kinase
的p85α亚单位可与抑制蛋白I-κB结合，使NF-κB与其分
离、活化并转入细胞核内。
5    核因子NF-κB与肿瘤恶性生物学特性的关系
NF-κB具有广泛的恶性生物学特性：①p53启动子区
有一个NF-κB结合位点，结合后可干扰p53的转录活性，
抑制DNA修复失败后的程序性凋亡；②促进禽类髓细
胞病毒同源癌基因（cellular homologue of avianmyelocyto-
matosis virus oncogene, c-myc）的表达导致肺癌发生
[23]；
③转染特异性抑制蛋白I-κBα能降低A549细胞中NF-κB的
活性
[24]，促使基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases, 
MMPs）的mRNA转录降低，降解基底膜和细胞外基质IV
型胶原减少，抑制A549细胞的侵袭能力；④NF-κB可促
进细胞周期调节蛋白D1表达
[25]，该蛋白的过表达在肿瘤
的发生、发展过程中是很常见的；⑤NF-κB可促进细胞
粘附分子（cell adhesion molecules, CAMs）在血管内皮细
胞中的大量表达
[26]，可能是某些肿瘤细胞易发生浸润、
转移等现象的分子基础。
NF-κB蛋白在肺癌组织中的表达与分化程度、TNM
分期和淋巴结转移等恶性程度有关，NF-κB蛋白高表达
肺癌分化就越差，肿瘤细胞越容易增殖、转移
[27]。Da-
vies等
[28]将硼替佐米（新发现的NF-κB蛋白抑制剂）、吉
西他滨、卡铂联合应用于（IIIb、IV）非小细胞肺癌患
者，35%的病人部分有效，34%病情稳定无进展，目前该
方案已进入II临床试验。
6    小结
宣威肺癌的研究已有数十年，目前病因学研究
表明，含有苯并（A）芘为代表的多环芳烃类物质
（PAHs）的室内煤烟排放环境、多基因遗传、个体易感
性特点等均从不同学科角度证实与当地肺癌高死亡率有
关。
“晚二叠世C1煤层烟煤燃烧→纳米级石英晶体→宣威
地区女性肺癌高发”的观点，从地质学、流行病学等方
面对宣威肺癌提出了一种新的假设。综合以往的研究发
现，纳米石英颗粒与当地特殊烟煤及室内空气污染环
境、宣威女性发病以腺癌为主、高死亡率等特点似乎有
着内在的联系。Liaw等
[29]认为空气污染与肺癌的病理类
型有密切关联，特别对于女性来说，空气质量越差，腺
癌发生率越高。
在今后的研究中，对当地烟煤燃烧后的室内空气污
染样本进行纳米石英、PAH等物质的定量分析，以及研
究当地人群中C1煤层烟煤的使用情况，可进一步了解
纳米石英的累积暴露量与肺癌的关系。另外，石英颗粒
在不同肺组织中的沉积情况、赋存状态也需要进行深入
的研究，还需进一步了解过氧化损伤、NF-κB高表达与
PAHs类物质的关系、宣威人群中的多基因遗传以及性
别、个体间有无交叉影响和关联，这些工作将对进一步
阐明宣威肺癌的发病机制，改进预防、临床治疗措施有
着重大的意义。
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